in an adiabatic reactor. 
EXAMPLE 

47.43 g methylthio propionic aldehyde and 30.97 g water were 
stirred, and 0.6669 g of a catalytic soln. (9 g NaOH, 20.77 g citric 
acid, 70.30 g water) was added. The temp, of the mixt. stabilised at 
20 °C, and the pH was about 5. 42.37 g of an aq. soln. hydrocyanic 
acid (30.70 %) was rapidly added, the temp, was maintained at 70 °C 
for 5 mins. and the reaction continued until 100% conversion to 
methylthiobutyronitrile was obtd.(LP) 
( 1 9pp2003DwgNo.0/2) 
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reduced side effects 
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evolution of cardiac insufficiency following myocardial infarction, 
arteriosclerosis, restenosis following percutaneous transluminal 
coronary angioplasty, hyperaldosteronism, diabetic nephropathy, 
nephritis, glomerulosclerosis, glomerular nephritis and renal 
insufficiency, and is partic. effective in the prevention and treatment 
of hypertension, e.g. essential arterial hypertension and cardiac 
insufficiency e.g. congestive cardiac insufficiency. 

Admin, is oral and a unit dose contains 10-60 (pref. 30) mg 
delapril hydrochloride and 1-20 (pref. 5-10) mg manidipine 
hydrochloride (all claimed). 

ADVANTAGE 

The combination of delapril and manidipine enhances their 
individual effects and reduces side effects. The compsn. has low 
toxicity. 

PREFERRED COMPOSITION 

The hydrochlorides of delapril and manidipine are pref. used. 

|FR 273391 1-A+ 


Pharmaceutical compsn. for cardiovascular or renal diseases, 
comprises delapril (N-[N-[(S)-l-(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]-L- 
alanyl]-N-(indan-2-yl)glycine) or one of its salts, manidipine (1,4- 
dihydjt>-2 t 6-dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-3,5-pyridine-dicarboxylate of 
2-[4-(diphenylmethyl)-l-piperazinyl]-ethyl or methyl) or one its salts 
and an adjuvant or diluent. 

USE 

The compsn. can be used to treat e.g. hypertension, cardiac 
insufficiency, ischaemic infections of the peripheral circulatory 
system, myocardial ischaemia, functional venous insufficiency, the 




Daily admin, of 10 mg/kg delapril hydrochloride and/or 3 mg/kg 
manidipine hydrochloride to spontaneously hypertensive rats for one 
week lowered blood pressure by 30-50 mm Hg when measured 5 hrs. 
after admin, and the effect of the two cpds. together was greater than 
either alone.(CBB) 
(20pp2157DwgNo.0/0) 


|FR 2733911 -A 





@ REPUBLIQ UE FRA NgAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETY INDU8TRIELLE 



PARIS 



© N° da publication : 2 733 91 1 

tnruHter que pour les 
xnmandeada reproduction) 

i) N° d'anreglatrement national : 05549 



l) IntCI*: A61 K 31M95(A 61 K 31/495. 31:22) 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



Date d* depot : 03.05.96. 
Prlortt* : 09.06.86 EP 96830186. 



© 



© lnv*nt*ur(a) : INADA YOSHIYUW at CHIESI PAOLO. 



(S) Oat* d* la mis* a disposition du public d* la 
^ demand* : 16.1 1 .96 Bullet* 96/46. 

Uat* d«* documants cK*a dans I* rapport d* 



i pnMmlnalr* : Cm domtern'a pea 616 



@ Reference* a d'autras 



natlenaux 



1J Demandeurfe) : TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES 
LTD— JP el CHIESO FARMACEUTtCI S.PA. — IT. 



©Tttulalr*(a): 



@ Mandalalra : CASALONQA ET JOSSE. 



@ COMPOSITION PHARMACCUTIQUe POUR MALADIES RENALE8 OU CAHMO-VASCULAIRES. 

© L'assodallon medlcamenteuae da datapril ou da run 
drees eeto at de mankflpfcie ou da run da see aate pra- 
aents un effet rwnforc* par rapport a oatui de run ou rautre 
de cea constituents utilise seul, et II peut etr* sufrteant d'utl- 
Bser une dose plus tafcle de ohacun de cee mtfdlcaments 
dans r association, pour prevertr at tralter das maladies 
cartfo-vasoutoJraa ou itfnales. En outra, an assodant oaa 
maefluaiiarrti, on peut rediir* kt frequence des eftats ne- 
tastee provoquas par une dose etevee de run ou rautre de 
oaa tnadte a ni e nt i utfflaa soul. 



CO 

f2 

CM 




gOttyQSmQN gHftBMACEPTIOHB POOR MAT.^ TE8 REMATCH 
OP CARDIO-VASCPI.AT B B ff 

La presente invention concerne une composition 
destinee a traiter des maladies cardio-vasculaires et des 
maladies renales. Plus particulierement, elle concerne une 
composition pharmaceutique destinee au traitement de 
maladies cardio-vasculaires et renales, qui contient du 
delapril ou de l'un de ses sels admissibles en pharmacie, 
et de la manidipine ou de l'un de ses sels admissibles en 
pharmacie. 

Les inhibiteurs de i« enzyme de conversion de 
l'angiotensine inhibent la conversion de 1 'angiotensins I 
en angiotensine II, en inhibant 1* enzyme de conversion de 
l'angiotensine. L'angiotensine II possede des activites 
energiques de vasoconstriction, de stimulation de la 
production d • aldosterone et de stimulation de la 
proliferation des cellules, de sorte qu'on la considere 
comme l'un des mediateurs des maladies du systeme 
circulatoire. Puisque les inhibiteurs de 1' enzyme de 
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conversion de l 1 angiotensins inhibent la production 
d 'angiotensine II in vivo, on peut les utiliser pour 
prftvenir et traiter des maladies du systdme circulatoire 
comme 1 'hypertension, les maladies cardiaques (par exemple 
5 1 1 insuf f isance cardiaque, 1 1 inf arctus du myocarde) , les 
attaques d'apoplexie, les nephrites et 1 • artfiriosclferose. 
L' enzyme de conversion de 1 1 angiotensine est toutefois la 
mflme enzyme que la kininase II , et elle n 9 a pas une 
spftcificitfe de substrat trfes pointue. On sait que les 

10 inhibiteurs de l f enzyme de conversion de 1* angiotensine ont 
de ftcheux effets, comme une toux provoqufee par 
1* accumulation de peptides inf lammatoires comme la kinine 
et la substance P. 

D 1 autre part, on utilise des antagonistes du 

15 calcium pour la prevention et le traitement de maladies du 
systfeme circulatoire comme 1 'hypertension, les maladies 
cardiaques, les attaques d'apoplexie, les nephrites et 
1 • arter ioscierose . Toutefois, on leur connalt des effets 
indfesirables comme une tachycardie r6flexe provoqufee par un 

20 effet vasodilatateur rapide, une hypotension excessive, une 
suffusion faciale et des maux de tfite. 

La prfesente invention consiste, grfice a une 
association de deiapril ou de l'un de ses sels admissibles 
en pharmacie et de manidipine ou de I'un de ses sels 

25 admissibles en pharmacie, d intensifier les effets de 
chaque medicament et & rfeduire leurs effets fflcheux. 

"Deiapril 11 est la denomination commune 
Internationale (DCI) de la N-[N-[ (S) -1- (fithoxy car bony 1) -3- 
ph6nylpropy 1 ] -L-alany 1-N- ( indane-2 -y 1 ) glycine , qui est un 

30 inhibiteur de 1' enzyme de conversion de 1 'angiotensine. 
Comme sel de deiapril admissible en pharmacie, on pr6f&re 
un sel d' addition d'acide du deiapril, et en particulier, 
le chlorhydrate de deiapril. Dans la presente description, 
1' expression "chlorhydrate de deiapril" dfesigne le 

35 chlorhydrate de N-[N-[ (S)-l-(6thoxycarbonyl) -3-ph6nyl- 
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propyl] -L-alanyl-N-( i ndane-2-yl) glycine. On peut preparer 
facilement le d61 »ril et ses sels admissibles en 
pharmacie, par exemple selon les proc6d6s divulgu6s dans le 
brevet US n° 4.822.818* 
5 "Manidipine" est la DCI du 1, 4-dihydro-2, 6- 

dimethyl-4- (m-nitrophenyl) -3 , 5-pyridine-dicarboxylate de 2- 
[4-(diph6nylm6thyl)-l-pip6razinyl]6thyle et de mfethyle, qui 
est un antagoniste du calcium. Comme sel de manidipine 
admissible en pharmacie, on pr6f£re un sel d 1 addition 

10 d'acide de la manidipine, en particulier le dichlor hydrate 
de manidipine. Da: s la presente description, l f expression 
"chlorhydrate de manidipine 11 dfesigne le dichlorhydrate de 
1, 4-dihydro-2 , 6-dim6thyl-4-(in-nitroph6nyl) -3 , 5-pyridine- 
dicarboxylate de 2-[4-(diph6; lm6thyl) -l-pip6razinyl]ethyle 

15 et de methyle. On peut facilement preparer la manidipine et 
ses sels admissibles en pharmacie, par exemple selon les 
proc6d6s divulgu&s dans le brevet US n° 4.892.875. 

La present e invention concerne une composition 
pharmaceutique destin6e & la prevention ou au traitement de 

20 maladies cardio-vasculaires ou r finales, composition 
pharmaceutique qui contient du dfilapril ou de l ( un de ses 
sels admissibles en pharmacie et de la manidipine ou de 
l'un de ses sels admissibles en pharmacie. 

Les maladies cardio-vasculaires et les maladies 

25 r finales englobent par exemple 1« hyper tens ion, 
l'insuff isance cardiaque, les infections ischfimiques du 
systfeme circulatoire pfiriphfirique, 1 ' ischfimie du myocarde, 
1' insuff isance fonctionnelle veineuse, Involution de 
l'insuff isance cardiaque aprfis un infarctus du myocarde, 

30 barter iosclferose, la restfinose apr&s une ACTP 
(angioplastie coronarienne trans luminale percutan6e) , 
1 'hyper aldosteronisms, la nfiphropathie diabfitique, la 
nfiphrite, la glom6ruloscl6rose, la nephrite glomerulaire et 
I 9 insuff isance rfinale. La composition pharmaceutique de la 

35 pr6sente invention possdde une efficacite certaine, en 
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particulier dans la prevention et le traitement de 
1' hyper tons ion, par exemple 1» hyper tens ion arterielle 
essentielle, et de 1 • insuf f isance cardiaque, par exemple 
l v insuf fisance cardiaque congestive, entre autres. 
5 On peut admin is trer la composition pharmaceutlque 

de la prfesente invention, de preference par voie orale, 
soit sous forme d 1 association des seuls ingredients actifs, 
soit sous forme de m61ange de ces ingredients actifs avec 
des adjuvants ou des diluants admissibles en pharmacie. 

10 On peut f ormuler selon des proc6d6s classiques 

cette composition pharmaceutique pour maladies cardio- 
vasculaires et rfenales, qui contient du deiapril ou de l'un 
de ses sels admissibles en pharmacie et de la manidipine ou 
de l'un de ses sels admissibles en pharmacie, en tant 

15 qu 1 ingredients actifs. Les formes posologiques prfefferfees 
sont les formulations solides pour administration par voie 
orale, telles que poudres, granules, comprimfis, pilules et 
capsules. Pour preparer de telles formulations, on peut 
meianger des ingredients actifs avec au moins un adjuvant, 

20 tel que saccharose, lactose, cellulose, mannitol, maltose, 
dextrane, amidon, agarose, alginate, chitine, chitosane, 
pectine, gomroe adragante, gomme arabique, gelatine, 
collag&ne, caseine, albumine, polymdre synthetique ou semi- 
synthetique, ou glyceride. Comme d' habitude, ces 

25 formulations peuvent encore contenir d'autres adjuvants, y 
compris un diluant inerte, un lubrifiant comme du st6arate 
de magnesium, un agent conservateur comme un paraben ou de 
l'acide sorbique, un antioxydant comme de l'acide 
ascorbique, de 1 •a-tocoph6rol ou de la cysteine, un agent 

30 desintegrant, un liant, un agent epaississant, un agent 
tampon, un 6dulcorant, un agent aromatisant et un parfum. 
Les comprimes et les pilules peuvent £tre dotes d'un 
enrobage A d61itage enterique. Les formulations liquides 
pour administration par voie orale englobent les emulsions, 

35 sirops, elixirs, suspensions et solutions* Ces formulations 
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peuvent contenir un diluant inerte comme de l'eau, que l'on 
utilise de fa<?on habituelle dans le domaine concern^. 

La formulation pharmaceutique de la pr6sente 
invention est peu toxique, elle peut etre utilisfie comme 
5 medicament chez des animaux, en particulier des mammif£res, 
et par exemple chez l'homme, le chien, le lapin, le rat et 
la sour is, et elle peut fetre utilisfee pour prfevenir ou 
traiter des maladies cardio-vasculaires et des maladies 
r finales- 

10 Les doses d f ingredients actifs administr6es A un 

patient particulier sont choisies en fonction de 1'Age, du 
poids corporel, de l*6tat de sante general et du sexe de ce 
patient, ainsi que de son regime, du laps de temps 6coul6 
entre les prises, de la voie d 1 administration, de la 

15 vitesse d* excretion, des proportions des medicaments dans 
1 • association et du stade de la maladie trait6e, compte 
tenu de tous ces facteurs ou d'autres encore. 

Typiquement, dans le cas d'une composition 
pharmaceutique contenant du chlorhydrate de deiapril et du 

20 chlorhydrate de manidipine, administr6e & un patient humain 
adulte, les quantitfis de chlorhydrate de d61april et de 
chlorhydrate de manidipine dans la dose unitaire valent 
respectivement de 10 & 60 mg et de 1 & 2 0 mg. L»efficacit6 
du traitement par une association de deiapril et de 

25 manidipine, chez des patients atteints d* hypertension 
artfirielle essentielle a 6t6 d6crite pr6c6demment (Kiso to 
Rinsho/The Clinical Report, vol. 27, n° 5, 1627-1646, 
1993). 

A cette occasion, on a commence par une 
30 monoth&rapie avec 60 mg de deiapril deux fois par jour. 

Un groupe de patients dont la pression sanguine ne 
baisse pas au-dessous de 160/90 mmHg est soumis & un 
traitement en association avec 20 mg de manidipine une fois 
par jour. 
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Chez des animaux, on a maintenant prouv6 que 
l'effet comb i 116 des deux medicaments permet d'en r£duire 
les doses, de sorte que, dans les compositions 
pharmaceutiques de la presents invention, on peut abaisser 
5 les quantitfis de chlorhydrate de d61april et de 
chlorhydrate de manidipine aux valeurs respectives de 30 mg 
et de 5 A 10 mg par dose unitaire* 

Dans cette composition, les quant it6s de ces 
m6dicaments valent de preference de 15 & 30 mg de 
10 chlorhydrate de d61april et de 5 & 10 mg de chlorhydrate de 
manidipine dans la dose unitaire. Habituellement , la forme 
en dose unitaire n'est administrfee qu'une fois par jour, 
mais elle peut fitre administrfee deux fois par jour. 

On va maintenant illustrer la pr6sente invention de 
15 fagon plus detainee, grSce aux exemples d'essai et aux 
exemples de formulation qui suivent, mais il ne faut pas 
consid6rer que ces exemples limitent la pr6sente invention 
en quoi que ce soit. 

20 Example I 

Action antihypertensive de 1* association de 
chlorhydrate de deiapril et de chlorhydrate de manidipine, 
chez des rats spontan€ment hypertendus 
Protocole 

25 On r6partit en 4 groupes des rats males 

spontanfement hypertendus, &g6s de 20 semaines. On 
administre & ces divers groupes, par voie orale, soit du 
chlorhydrate de deiapril (Del) h raison de 10 mg/kg/jour, 
soit du chlorhydrate de manidipine (Man) & raison de 3 

30 mg/kg/jour, soit les deux medicaments en m£me temps, une 
fois par jour et pendant une semaine. Les premier, 
troisi&me et sept i dm e jours, 5 heures aprds 
1 'administration des medicaments, on mesure la. pression 
sanguine de chaque animal teste, & l'aide d'un brassard 

35 caudal et sans anesth€sie. Dans les mfimes conditions, on 
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traite d'autres rats avec du Del seul, de la Man seule ou 
lea deux, pendant une semaine, et l'on mesure ensuite le 
d6bit cardiaque et le debit sanguin au niveau du cerveau, 
du coeur et des reins , selon un proc6d6 faisant appel ft des 
5 microspheres color§es, 5 heures aprds 1 • administration 
finale. 
Rfisultats 

Dans le tableau 1, on a rassembl6 les valeurs de la 
pression sanguine avant toute prise de medicament et aprds 

10 la premiere, la troisidme et la septidme prises. Chez le 
groupe t6moin, la pression sanguine ne varie pas pendant la 
pferiode de traitement. Le Del, & la dose de 10 mg/kg/jour, 
et la Man, d la dose de 3 mg/kg/jour, abaissent la pression 
sanguine de 30 A 50 mmHg, et leurs effets s'ajoutent de 

15 telle fagon que l'effet de 1 'association de ces deux 
medicaments est plus grand que celui de chacun d'eux 
utilise seul. Les valeurs du d6bit cardiaque et du d6bit 
sanguin au niveau du cerveau, du coeur et des reins sont 
rassemblfees dans le tableau 2. Aucun des traitements 

20 administrfes ne fait varier le dfebit cardiaque ou le dfebit 
sanguin au niveau du cerveau, du coeur et des reins. 
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Tableau 1 

Action antihypertensive d'une association de Del et Man 
chez des rats spontanement hypertendus 



Groupes 


(dose) 


Jour 0 


Jour 1 Jour 3 


Jour 7 


(mg/kg/jour, p.o.) 


(Pression sanguine : mmHg) 


T6moin 




188±5 


180±4 182±7 


193±4 


Del 


(10) 


191±4 


168±5 169±4 + 


18313++ 


Man 


(3) 


192±6 


148±4** ++ 171±5 + 


162±5** ++ 


Del+man 


(10+3) 


188±3 


137±5** 148±4** 


13 5±3** 


Valeurs 


: moyenne 


± fecart 


type 




** : p < 


0,01 par 


rapport 


au groupe tfemoin 




++ : p < 


0 f 01 par 


rapport 


au groupe association 




+ : p < 


0,05 par 


rapport 


au groupe association 





Tableau 2 

Effets, sur le debit cardiaque et sur le debit sanguin au 
20 niveau du cerveau, du coeur et des reins, d'une association 
de Del et Man chez des rats spontanement hypertendus 



Groupes (dose) Debit 
(mg/kg/jour, cardiaque 1 ) 
p.o.) 


Cerveau 2 ) 


Coeur 2 ) 


Reins 2 ) 


Temoin 


19,8±1,3 


1,5±0,1 


6 , 3±0 , S 


4, 1±0,4 


Del 


(10) 20,4±0,9 


1 # 1±0,1 


5 r 8±0,7 


4,5±0,4 


Man 


(3) 22,6±1,7 


1 # 1±0,1 


5,8±0,8 


4,7±0,5 


Del-t-man 


(10+3) 26,4±3,0 


1 , 3±0 , 1 


5,8±0,8 


5,8±1,0 



1) : ml/min/100 g de poids corporel 

2) : ml/min/g de tissu 
Valeurs : moyenne ± ecart type 
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Conclusion 

D'apr&s ces experiences, il est clair que l'effet 
de 1* association de medicaments constitute ' par du 
chlorhydrate de deiapril et du chlorhydrate de manidipine 
5 est plus intense que l'effet de chaque medicament utilise 
seal. Par la suite, on a demontre qu'il suffit d'utiliser, 
pour le traitement de maladies cardio~vasculaires ou de 
maladies r finales, une dose plus faible de chaque medicament 
dans la combinaison. Si l'on utilise une association de ces 

10 medicaments, les effets f&cheux provoqufis par une dose 
e lev6e de chaque medicament utilise seul seront reduits. 

On a ensuite demontre que, m£me en utilisant des 
doses nettement plus faibles des deux medicaments, c'est-ft- 
dire 3 mg/ kg/ jour de chlorhydrate de deiapril et 1 

15 mg/kg/jour de chlorhydrate de manidipine, l'effet 
hypo tens if de 1' association de ces medicaments est 
signif icativement plus grand que celui de l'un ou 1* autre 
de ces medicaments, utilise seul. 

20 Activite antihypertensive, chez des rats 

spontanement hyper tendus, du chlorhydrate de deiapril 
(3 mg/kg/jour) associe h du chlorhydrate de manidipine 
(1 mg/kg/jour) 
Protocol e 

25 On repartit en 4 groupes des rats males 

spontanement hypertendus, Sg6s de 14 semaines. 

On administre respect ivement & ces groupes, par 
voie orale, so it 3 mg/kg/jour de chlorhydrate de deiapril 
(Del) , soit 1 mg/kg/jour de chlorhydrate de manidipine 

30 (Man) , soit ces deux medicaments simultanement, une fois 
par jour pendant 15 jours. 

Les medicaments testes sont administrfes sous forme 
de suspension dans du Methocel ft 0,5 %. Au groupe t6moin, 
on n 1 administre que de ce vehicule. 
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On mesure les param&tres cardio-vasculaires, c'est- 
ft~dire la pression sanguine systollque et le rythiae 
cardiaque, une heure avant la premiere administration 
(valeur de base, jour 0) et les premier, quatrifiroe, 
5 huitiime, onzidme et quinzidme jours, 2, 5 et 24 heures 
aprds 1* administration, & l»aide d'un brassard caudal et 
sans anesthfesie. 
Resultats 

On a rassembie dans le tableau 3 les valeurs de la 

10 pression sanguine systolique, avant toute administration de 
medicament et 5 heures aprfes les premiere, quatridme, 
huitifeme, onzidme et quinzidme administrations. Chez le 
groupe t6moin, la pression sanguine n'a pas varie pendant 
la p6riode de traitement. 

15 Le traitement par l 1 association de 3 mg/kg/jour de 

Del et de 1 mg/kg/jour de Man provoque une diminution de la 
pression sanguine systolique, signif icativement plus 
importante que celle provoqu6e par l'un ou 1* autre de la 
manidipine ou du d61april, utilise seul. 

20 Le renforcement de l'effet antihypertensif est 

evident dds le premier jour, et il se maintient jusqu'au 
quinzifime jour du traitement. 

En outre, l'activite de 1 'association dure plus 
longtemps que celle de l'un ou l 1 autre des medicaments, 

25 utilise seul, et statistiquement, elle persiste pendant 24 
heures aprds chaque administration. 
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Tableau 3 

Effets provoqu£s sur la pression sanguine 
systolique (mmHg) , chez dies rats conscients spontanfement 
hypertendus , par 1 1 administration par voie orale de 
5 chlorhydrate de manidipine, de chlorhydrate de dfelapril ou 
de leur association, pendant 15 jours. 

On donne les valeurs moyennes, affectfies des hearts 
types, des effets mesur€s 5 heures aprds, les premier, 
quatrifime, huiti&me, onzidme et quinzidme jours du 
10 traitement, ces effets dtant exprimfis par la diff6rence 
observfie par rapport a la valeur de base mesurfie le premier 
jour du traitement, une heure avant la . premidre 
administration . 





l cr jour 


4* mc jour 


8 fcmc jour 


H^niCjour 


15*™ jour 


M6hocel (0,5%) 


-5,0±4,3 


-6,7±3,2 


-0,6±3,3 


-7.2±3,0 


-1.1*4.1 


Man (1 mg/kg) 


-16,1±S,4 


-25,0±8,2* 


-16,7±4,5» 


-26,1±4,7» 


-17,2±4 t 0« 


Del (3 mg/kg) 


-J3,fcfc3.1 


-24.4±3,3* 


-20,6±5,6 


-25.6±6,0* 


-15,6±4,5* 


Man + Del 


-30,0±6,7** 


-40,0±6,2«* 


-43,9±6,4«** 


-63.3±9,1*** 


-45.0±6,7«* 


(1 +3 mg/kg) 













* P < 0,05 ** P < 0,0 1 *** P < 0,001 par rapport au groupe Mlthocc! 



25 Aucun des traitement s 6tudi6s ne modi fie le rythme 
cardiaque de fagon significative. 
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Example 3 

Effets provoqu6s par 1 • administration r6p6t6e, par 
voie orale, de 1" association de 3 mg/kg de chlorhydrate de 
dfelapril et de 1 mg/kg de chlorhydrate de manidipine sur 
5 involution de 1 •hypertension et de 1 • hypertrophic 
cardiaque chez de jeunes rats spontan6ment hypertendus 

On a etudie, che2 de jeunes rats spontan6ment 
hypertendus, ag6s de 6 semaines, mfficacite avec laquelle 
le chlorhydrate de deiapril (Del, 3 mg/kg) et le 

10 chlorhydrate de manidipine (Man, 1 mg/kg) , utilises seuls 
ou en association, empfichent Involution de 1 "hypertension 
et de l 1 hypertrophic cardiaque. On administre les 
medicaments par voie orale, une fois par jour pendant 5 
semaines, et l'on mesure la pression sanguine systolique 

15 cher les animaux conscients, une fois par semaine, & I 1 aide 
d'un brassard caudal, 2 et 24 heures aprds 
l 1 administration. On a constats que le traitement par 
1« association de medicaments est nettement plus efficace 
qu v un traitement par l'un ou l 1 autre des medicaments 

20 utilise seul, pour contrecarrer involution de 
l f hyper tens ion. Cet effet est mfeme de plus longue dur6e, 
puisqu*il permet de maintenir des valeurs nettement 
r6duites de la pression sanguine systolique, par 
comparaison avec le groupe auquel on administre le v6hicule 

25 seul, 24 heures aprds 1 •administration. Les r6sultats 
obtenus sont prfesentfes dans le tableau 4. 

Le rythme cardiaque n § est pas affects. Tous les 
traitements empfichent 1 • evolution de 1 • hypertrophic du 
myocarde . 
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Tableau 4 

Effets provoqufes par 1 ' administration r£p£t6e, par 
vole or ale, de chlorhydrate de manidipine (Nan) , de 
ch lor hydrate de d61april (Del) et de leur association sur 
5 Involution de 1 'hypertension chez de jeunes rats 
spontanfiment hypertendus 

Les donnges sont des valeurs raoyennes, affect6es 
des ficarts types, de la press ion sanguine systolique (en 
mmHg) mesurfee aprds les premiere, troisifeme et cinquidme 
10 senaines de traitement. 
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Valeurs de 
base 



2 heures 



24 heures 



10 



VBHICULB 

Man 

Del 

ASSOCIATION 



VBHICOLE 
Man 
^ Del 
15 ASSOCIATION 



mg/kg 

1 
3 



mg/kg 

1 
3 



n 
IS 
15 
IS 



1+3 IS 



n 
15 
15 
15 



1*3 15 



jdre aema £ no 

169 , 3±3 , 4 171 , 4±4 , 1 172 , 3±3 , 5 

164,3±3,6 I57,7±4,7* 162,7±4,0 

162 , 7±4 , 2 165 , 3±3 , 1 166 , 7±3 , 8 

164,7±3,5 149,3±4,3*** 155,3±2,4*** 

3 dme 80 maine 
211,0±5,2 201,7±4,5 
171,7±5,3*** 212,3±3,8* 
186,3±3,2*** 187,7±2,7** 
146,7±4,9*** 175,3±3,4*** 



20 



VBHICULE 

Man 

Del 

ASSOCIATION 



mg/kg 

1 
3 



n 
15 
15 
15 



1+3 15 



5 dme 8ema i n e 
228,7±5,4 224,0±7,7 
203,7±5,8*** 226,3±4,3 
203,7±5,1*** 213,0±4,9 
179,7±3,9*** 187,7±3,7*** 



* P < 0,05 ** P < 0,01 *** p < 0,001 par rapport au groupe "vthicule 
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Example 4 

Effets antihypertensif s chez des rats attaints 
d'une hypertension art£rielle d'origine r€nale 

On a 6galement fevalufe les effets antihypertensif s 
5 du chlorhydrate de d61april (Del) et du chlorhydrate de 
manidipine (Man) , utilises seuls ou en association, dans un 
module d' hypertension art6rielle d'origine r6nale, chez des 
rats que l'on a rendus hypertendus selon une variante du 
proc6d6 de Goldblatt. 

10 On forme trois groupes comportant chacun dix rats 

males Spr ague-Da wley, auxguels on admin is tre respec- 
tivement, par voie orale et pendant 14 jours, 3 mg/kg/jour 
de Del, 1 mg/kg/jour de Man, ou 3 + l mg/kg/jour de Del + 
Man. On administre de la m£thylcellulose a 0,25 % d un 

15 autre groupe de dix rats qui sert de groupe tfimoin 
"vfihicule" . 

L 1 association de manidipine et de dfilapril 
provoque, h la difference des traitements par l'un ou 
1' autre de ces medicaments, une diminution significative (p 
20 < 0,05) de la pression sanguine, par comparaison avec le 
groupe tfemoin "vfihicule" , a chaque moment d 1 observation, 
sans affecter de fa<?on significative le rythme cardiaque. 
Example S 

Activity antihypertensive de 1 'association de 
25 chlorhydrate de dfelapril et de chlorhydrate de manidipine, 
utilises en diverses proportions, chez des rats conscients 
et spontandment hypertendus 

Dans le m@me mod&le d • hypertension que celui dfecrit 
dans les exemples 1 et 2, on a 6valu6 1' activity 
30 antihypertensive de 1' association de chlorhydrate de 
dglapril et de chlorhydrate de manidipine utilisfie en 
doses de 1,5 + 1 mg/kg/jour et de 6 + 1 mg/kg our. 

On a ainsi prouvfe que cette association, dans les 
proportions indiqu6es et aux doses test6es, c'est-i-dire 1 
35 mg de Man + 1,5 g de Del ou 1 mg de Man + 6 mg de Del, 
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possfede egalement un effet hypotensif signif icativement 
plus efficace que celui de l*un ou l 1 autre de ces 
medicaments utilise seul. 
Examples de formulation 
5 On peut pr Sparer des compositions pharmaceutiques 

destinies & traiter des maladies cardio-vasculaires ou 
r finales et qui contiennent du deiapril ou de 1'un de ses 
sels admissibles en pharmacie et de la manidipine ou de 
l*un de ses sels admissibles en pharmacie, par exemple, 
10 selon les indications suivantes. 
A) Capsules 



(1) 


Ch lor hydrate de deiapril 


IS 


mg 


(2) 


Chlorhydrate de manidipine 


5 


mg 


(3) 


Lactose 


80 


mg 


(4) 


Cellulose microcristalline 


70 


mg 


(5) 


Stearate de magnesium 


10 


mg 



180 mg/ capsule 
On melange les ingredients (l) , (2), (3) et (4), et 
20 la moiti6 de l 1 ingredient (5), et l»on reduit ce melange en 
granules auxquels on ajoute le reste de l 1 ingredient (5). 
On met ensuite le tout dans des capsules en gelatine. 



B) Comprint s 

(1) Chlorhydrate de deiapril 15 mg 

25 (2) Chlorhydrate de manidipine 5 mg 

(3) Lactose 119 mg 

(4) Amidon de ma Is 20 mg 

(5) Stearate de magnesium 1 mg 

(6) Hydroxypropy Ice llu lose & faible degre 

30 de substitution 20 mg 

(7) Hydroxypropy lcellulose 20 mg 



200 mg/comprim6 
On melange les ingredients ( l ) , ( 2 ) , ( 3 ) et ( 4 ) , 
35 ainsi que la rooitie de 1* ingredient (5) , les deux-tiers de 
!• ingredient (6) et les deux-tiers de I 1 ingredient (7), et 
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l'on rSduit ce melange en granules auxquels on ajoute le 
reste des ingredients (5), (6) et (7). On met ensuite ce 
melange sous forme de comprim6s, par compression. 

Comme on l'a mentionne ci-dessus, la composition 
5 pharmaceutigue contenant du deiapril ou de l*un de ses sels 
admissibles en pharmacie et de la manidipine ou de 1'un de 
ses sels admissibles en pharmacie a un effet plus intense 
que celui de 1'un ou 1* autre de ces medicaments utilise 
seul, et il peut fitre suf f isant d'utiliser une plus petite 

10 dose de chaque medicament dans l f association pour prfevenir 
ou traiter des maladies card io-vascu la ires ou des maladies 
r&nales. En outre, en associant ces medicaments, on peut 
rfeduire les effets n6faste6 qui se produisent lorsqu'on 
utilise une forte dose de 1'un ou I 9 autre de ces 

15 medicaments. 
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RBVBMDICATION8 

1. Composition pharmaceutique pour maladies cardio- 
vasculaires ou renales, qui contient du delapril ou de l'un 
de ses sels admissibles en pharmacie et de la manidipine ou 
de l'un de ses sels admissibles en pharmacie, ainsi qu'un 
adjuvant ou diluant admissible en pharmacie. 

2. Composition conforme a la revendication 1, 
destinee a etre administree par voie orale. 

3. composition conforme a la revendication 1 ou 2, 
qui contient du chlorhydrate de delapril et du chlorhydrate 

de manidipine. 

4. Composition conforme a la revendication 3, qui 
est une composition pour voie orale, contenant de 10 a 60 
mg de chlorhydrate de delapril et de l a 20 mg de 
chlorhydrate de manidipine dans la dose unitaire. 

5. Composition conforme a la revendication 3, qui 
est une composition pour voie orale, contenant 30 mg de 
chlorhydrate de delapril et de 5 a 10 mg de chlorhydrate de 
manidipine dans la dose unitaire. 

6. Utilisation, dans la preparation d'une 
composition pharmaceutique pour maladies cardio-vasculaires 
ou renales, du delapril ou de l'un de ses sels admissibles 
en pharmacie et de la manidipine ou de l'un de ses sels 
admissibles en pharmacie. 

7. utilisation, dans la preparation d'une 
composition pharmaceutique pour maladies cardio-vasculaires 
ou renales, destinee a etre administree par voie orale, du 
delapril ou de l'un de ses sels admissibles en pharmacie et 
de la manidipine ou de l'un de ses sels admissibles en 
pharmacie. 

8. Utilisation du chlorhydrate de delapril et du 
chlorhydrate de manidipine dans la preparation d'une 
composition pharmaceutique pour maladies cardio-vasculaires 
ou renales. 



2733911 - 

19 

9. Utilisation du chlorhydrate de dfilapril et du 
chlorhydrate de manidipine dans la preparation d'une 
composition pharmaceutique pour maladies cardio-vasculaires 
ou r finales, destinfie A fitre administrfie par voie or ale. 
5 10. Utilisation de 10 ft 60 mg de chlorhydrate de 

dfilapril et de 1 4 20 mg de chlorhydrate de manidipine par 
dose unit a ire dans la preparation d'une composition 
pharmaceutique pour maladies card io-vascula ires ou rfinales, 
destinfie A fitre administrfie par voie orale. 
10 11. Utilisation.de 30 mg de chlorhydrate de 

dfilapril et de 5 A 10 mg de chlorhydrate de manidipine par 
dose unitaire dans la preparation d'une composition 
pharmaceutique pour maladies cardio-vasculaires ou r finales, 
destinfie & fitre administrfie par voie orale. 




